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felodipine, metoprolol succinate
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COMPOSITION =

Felodipine 5 mg, metoprolol succinate
corresponding to metoprolol tartrate 50 mg,
colour and constituents including, lactose
anhydrous, microcrystalline cellulose.
hydroxypropyl cellulose. hydroxypropyl
methylcellulose.
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Prescription only medicine.

READ THE PACKAGE INSERT
CAREFULLY BEFORE USING.

The tablets should be swallowed
whole with water; do not divide, chew
or crush the tablets.

Do not store above 30°C.
Keep out of reach of children.

© AstraZeneca 2014

Plendil jsrade mark of the
AstrgZe group of companies.
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Thuốc bán theo đơn.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng

trước khi dùng.

Mỗi viên nén phỏng thích kéo dài

chứa 5 mg felodipine và 47,5 mg

metoprolol succinate tudng Ung vdi

50 mg metoprolol tartrate.

Hộp 1 chai 30 viên.

Chỉ định, cách dùng, chống chỉ định

và những thông tin khác: xìn xem Tờ

Hướng Dẫn Sử Dụng.

SBK: VN-XXXX-XX

SG 16 SX, NSX, HD: xin xem LOT.

MAN. EXP trén bao bi.

Không bảo quản trén 30°C.

Đế thuốc xa tâm tay trẻ em.

Sản xuất bởi AsiraZeneca A)
tại SE-151 B5 Sodertalie,

Thụy Điễn| nụ công ry cổ PH
24 NguyỄn Thị Nghĩa
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Rx

Plendil® Plus 5/50 mg
feiodipin+mefoprolol

Viên nén phóng thích kéo dài

THÀNH PHÀN
Mỗi viên nén phỏng thích kéo dải chứa: 5 mg felodipin va 47,5

mg metoprolol succinat lương ứng với 50 mg meẹtoprolol
tartrat. Tả dược (xem phần "Tá Dược").

DẠNG BÀO CHÉ
Viên nén phóng thích kéo dài.

Viên nén phỏng thích kéo dài chứa metoprolol succinat dưới
dạng hạt, mỗi hạt là một đơn vị phóng thích kéo dai riêng lẻ và
những hạt nảy cùng với felodipin được bao trong cấu trúc
polymer. Khi tiếp xúc với nước, lớp gel sẽ hình thành cho.
phép phóng thich liên tục cả hai hoạt chất felodipin và
metoprolol.

Hình dạng: Viên Plendil Plus 5/50 mg có màu mơ, hình tròn, 2
mặt lỗi, có khắc chữ A/FG, đường kính 10 mm.

CHỈ ĐỊNH ĐIÊU TRỊ
Bệnh tăng huyết áp. Plendil Plus có thể dùng khi đơn trị liệu
với thuốc chẹn bêta hoặc thuốc đối kháng calci nhỏm
dihydropyridin không đủ hiệu quả.

LIỄU LƯỢNG VÀ CÁCH SỬ DỤNG
Liều dùng thay đổi theo từng cá nhân. Liều khởi đầu dựa trên
kinh nghiệm điểu trị trước đây bằng thuốc chẹn bêta hoặc
thuốc đối kháng calci. Liều thông thường: một viên Plendil
Plus phóng thích kéo dài (5+50 mg)/ngày. Khi cần thiết, có thể
tăng liều lên 2 lần/ngày.
Viên phòng thích kéo dải nên được dùng 1 lần/ngảy vảo buỗi
sáng. Thuốc phải được nuốt với nước, không được bẻ, nghiền
hoặc nhai. Viên phóng thích kéo dải có thể uống khi bụng đói
hoặc cùng với bữa ăn nhẹ it chất béo và carbohydrat.
Tôn thương chức năng thận
Tổn thương chức năng thận không ảnh hưởng đến nồng độ
thuốc trong huyết tương. Không cẩn điểu chỉnh liễu. Tuy
nhiên, Plendil Plus phải được dùng thận trọng ở bệnh nhân
tốn thương chức năng thận nặng (xem Lưu ý và thận trọng
đặc biệt khi dũng và Đặc tính dược động học).
Tên thương chức năng gan

  Không cần thiết phải điều chỉnh liều ởnhững bệnh nhân xơ
gan vì metoprolol có độ gắn kết với protein thấp (5-10%). Nếu
có dầu hiệu tổn thương chức năng gan rất nặng (vi dụ những
bệnh nhân đã được phẫu thuật bắc câu động tĩnh mạch),
không được dùng liễu cao hơn 1 viên Plendil Plus 5/50 mg
Người cao tuôi
1 viên phóng thích kéo dai Plendil Plus 5/50 mg, 1 lan/ngay
†hường lã đủ. Khi cần thiết, liễu có thê tăng lên 2 lan/ngay.
Trẻ em
Không có kinh nghiệm dùng Plendil Plus ở trẻ em.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Đã biết quá mẫn với bắt kỷ thành phản nảo của thuốc hoặc
các dihydropyridin khác hoặc các. thuốc ức chế bêta. Phụ nữ
có thai. Nhồi máu cơ tim cấp. Đau thắt ngực không ôn định.
Tắc nghẽn dan truyền nhĩ thất độ 2, d6 3. Bénh nhan suy tim
mắt bù không ổn định (phủ phổi, giảm tưởi máu hoặc hạ huyết
áp), và bệnh nhân đang điều trị liên tục hoặc ngắt quãng với
thuốc chủ vận thụ thể bêta. Chậm nhịp tim có triệu chứng
hoặc tụt huyết áp có triệu chứng. Hội chứng suy nút xoang.

Sốc do tim. Bệnh mạch máu ngoại biên năng đe dọa hoại tử.
Không nên dùngPlendil Plus cho các bệnh nhân nghỉ ngờ có
nhỗi máu cơ tim cắp tính khi nhịp tim <45 nhịp/phút, khoảng P-

Q >0,24 giây hoặc huyết áp tam thu <100 mmHg.

 

LƯU Ý VÀ THẠN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG
Dùng đồng thời với digitalis. Plendil Plus có thẻ làm nặng hơn
triệu chứng bệnh mạch ngoại biên, như là khập khiễng cách
hồi. Suy chức năng thận nặng (GFR <30 ml/phút). Hẹp van

động mạch chủ. Suy chứcnăng gan. Suy tim sau khi nhồi máu
cơ tìm cắp. Hạ huyết áp mả ở những bệnh nhân nhạy cảm có
thé gây thiểu máu cục bộ cơ tim. Các tình trạng bệnh lý cấp
nặng có kèm nhiễm toan chuyển hóa.
Không nên dùng Plendil Plus để điều trị lần đầu cho bệnh
nhân cao huyết áp trước đó chưa được điều trị. -

Không dùng Plendil Plus cho bệnh nhân suy tim tiểm ẩn hoặc
rõ rệt mà không dùng đồng thời thuốc diéu tri suy tim.
Điều trị với Plendil Plus có thể ảnh hưởng đến chuyển hoa
carbohydrat hoặc che lắp các dấu hiệu hạ đường huyết,
nhưng nguy cơ này thấp hơn so với khi điều trị với thuốc chen
thu thé béta 'không chọn lọc.
Trong rất hiếm trường hợp, rỗi loạn dẫn truyền nhi-that đã có
trước đó có thể trằm trọng hơn (có thẻ dẫn đến tắc nghẽn dẫn
truyền nhĩ thất).
Ở những bệnh nhân điễu trị với Plendil Plus, không được

dung verapamil tiém tĩnh mạch.
Ở bệnh nhân đau thắt ngực kiểu Prinzmetal, số lượng và mức
độ các cơn đau thất có thể gia tăng, do sự co thắt các mạch
vành qua trung gian thụ thể alpha. Vì vậy, thuốc chen thy thé
béta không chọn lọc không được dùng cho các bệnh nhân

này. Thuốc chẹn Thự |thé bêta-1 phải được. dùng thận trọng
Trường hợp henphê quản hoặc các bệnhphối tắc nghến mạn
tính khác, phải điều trị đồng thời bằng Thuốc giãn phế quản
thích hợp. Có thể cần tăng liễu thuốc kích thích bê1a-2.
Dùng thuốc chẹn bêta có thể làm cho việc điều trị phản ứng

phản vệ khó khăn hơn. Điều trị bằng adrenalin ở các liều

thông thường không phải luôn luôn cho tác dụng trị liệu mong
muốn.
Khi sử dụng Plendil Plus ở những bệnh nhân mắc bệnh u tế

bảo ưa crôm, nên xem xét dùng đồng thời thuốc ức chế thụ
thé alpha.
Dùngđồng thời với các thuốc cảm ứng CYP3A4 sẽ làm any#
đáng kể nông độ felodipin và có nguy cơ giảm hiệu quả của f
Plendil Plus (xem Tương tác thuốc và các dạng tương tại

khác). Nên tránh sự kết hợp nay.
Dùng củng lúc voi thuốc có khả năng ức chế CYP3A4 a
tăng dang ké néng độ felodipin (xem Tương tác thuốc và các
dạng tương tác khác). Cũng nên tránh si? kết hợp này. Uống
cùng lúc với nước bưởi dẫn đến lăng đáng kể nồng độ
felodipin (xem Tương tác thuốc và các dạng tương tác khác).

Nên tránh dùng đồng thời.
Ngưng thuốc ức chế bêta độtngột, nhất là ở bệnh nhân có
nguy cơ cao, có thể gây ngu§,liễm và trằm trọng hơn tỉnh

trạng suy tim man tinh va tang ni “cơ nhdi mau co tim vađột

tử. Vì vậy, nêu cần ngưng Plendil Plus, nêngiảm liễu dan dan,
khí có thê, trong khoảng thời gian ít nhất 1-2 tuân.
Trước khi phẫu thuật, bác sỹ gây mê phải được thông báo
rằng bệnh nhân đang sử dụng Plendil Plus. Không nên ngưng
điều trị với thuốc chẹn bêta ở những bệnh nhân đang được

phẫu thuật.

TƯƠNG TÁC THUỐC
Sử dụng đồng thởi với các chất ảnh hưởng đến hệ men
cyiochrom P480 có thể lảm thay đổi nồng độ trong huyết
tương của cả felodipin và metoprolol.
Felodipin và metoprolol không tương tác với nhau vì chúng sử
dụng các đồng phân khác nhau của hệ men cytochrom P450.
Tương tác thuốc với felodioin
Felodipin là chất nền CYP3A4. Thuốc ức chế hoặc cảm ứng
men CYP3A4 ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ felodipin trong
huyết tương.
Các thuốc cảm dng cytochrom P450: cdc thuốc làm tăng
chuyển hóa ielodipin qua sự cảm ứng cytachrom P450 như
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital và rifampicin, cũng
như biệt dược St. John’s wort (hypericum perforatum). Khi

dung dang thời với carbamazepin, phenytoin và phenobarbital,
AUC củafelodipin giảm đến 93% va Cmax giảm đến 82%.
Nên tránh dùngđồng thời với thuốc cảm ứng CYP3A4.
Các thuốc ức chế cytochromP450: thuốc cô khả năng ức chế
CYP3A4 như thuốc kháng nắm nhom azot (itraconazol,

keloconazol), kháng sinh nhỏm macrolid (erythromycin) và
thuốc ức chế men HIV-protease. Khi dùng củng lúc với
itraconazot, Cmax của felodipin tăng lên 8 lần va AUC tang lén
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6 lan. Khi dùng đồng thời với erythromycin, Cmax và AUC của
felodipin tăng lên khoảng 2, lắn. Nên tránh dùng đồng thời
các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh.
Nước bưởi có thể ức chế CYP3A4. Dùng †elodipin chung với
nước bưởi làm tăng Cmax và AUC của felodipin lên khoảng 2
lần. Nên tránh dùng cùng với nước bưởi.
Tacrolimus: felodipin có thé lam|tang nông dé tacrolimus. Khi

dung déng thoi,phai theo dõi nỗng độ tacrolimus trong huyết
tương và có thể cầnphải điều chỉnh liều tacrolimus.
Cyclosporin: khi ding déng thei cyclosporin va felodipin, Cmax
của felodipin tăng khoảng 150% và AUC tăng khoảng 60%.
Ngược lại, ảnh hưởng của felodipin lên động học của
cyclosporin không đáng kể.
Cimetidin: khi dùng đồng thời cìmetidin và felodipin, Cmax và
AUC của felodipin tăng khoảng 55%.
Tương tác thuộc với mefoprolol
Nên tránh dùng Plendil Plus đồng thời với các thuốc sau:
Dẫn xuất axíL barbiluric: barbiturat (trong nghiên cửu là
pentobarbital) làm giảm nhẹ chuyển hóa của metoprolol qua
sự cảm ứng men.
Propafenon: khi bất đầu dùng propafenon trên 4 bệnh nhân
dang ding metoprolol, nồng độ metoprolol trong huyết tương
tăng lên 2-5 lần vả cỏ 2 bệnh nhận xuất hiện các phản ửng
phụ điển hình của metoprolol. Tương tác này được xác nhận

trong thử nghiệm trên 8 người khỏe mạnh. Tương tác nảy có

thé là do propafenon, giống như quinidin, sẽ ức chế chuyển
hóa metoprolol qua hệ men cytochrom P4502D6. Kết hợp nảy

được cho là khó kiểm soát vì propafenon cũng cỏ đặc tỉnh ức
ché thy thé béta.
Verapamil: khi phối hợp với thuốc chẹn thụ thể bêta (như
atenolol, propranolol và pindolol), verapamil có thể gây nhịp
tim chậm và tụt huyệt áp Verapamil va thuédc chen béta có tác

động cộng hợp ức chế dẫn truyền nhĩ-thất và chức năng nút
xoang.
Các phối hợp sau voi Plendil Plus canphai điều chỉnh liều:

Thuốc điều trị loạn nhịp tìm nhóm Í: thuốc điều trị loạn nhịp tim
nhómI và thuốc chẹn bêta có tác động cộng hợp ức chế co
bóp cơ tim, có thể gây các phản ứng phụ huyết động học trằm
trọng trên bệnh nhân suy giảm chức năng thất trải. Cũng nên

tránh kết hợp thuốc này ở bệnh nhân có "hội chứng suy nút
xoang” vả bệnh lý dẫn truyền nhĩ-thất. Đã có nhiều dữ liệu về
tương tác nảy đối với disopyramid.
Diphenhydramin: diphenhydramin lam giảm (2,5 lần) độ thanh
thải metoprolol thánh alpha-hydroxymetoprolol bằng cách
hydroxy hóa nhanh qua CYP2D6. Đồng thời, tác động của
metoprolol cũng mạnh lên.

Clonidin: phản ứng tăng huyết áp khi ngưng clonidin đột ngột
có thể mạnh hơn do dùng thuốc chẹn bêta. Nếu cân phải
ngưng dùng đông thời với clonidin, thuốc chẹn bêta phải được
ngưng vài ngày trước khi ngưng dùng clonidin.
Diltazem: diltiazem và thuộc chẹn bêta cỏ tắc động cộng hợp
ức chế dẫn truyền nhĩ-thất và chức năng nút xoang. Nhịp tim
chậm rõ rệt đã được ghi nhận (trong một số báo cáo) khi điều

trị đồng thời với diltiazem.
Thuốc kháng viêm khôn: steroid (NSAID): thuốckháng

viêm nhóm NSAID làm m: dụng chồng tăng huyết áp của

thuốc chẹn bêta. Đặcbiệt,ïidomethacin đã được nghiên cứu.

Tương tác này được xem là không xảy ra khi dùng với
sulindac. Trong một nghiên cứu với diclofenac, người ta đã
không phát hiện có phản ứng như thế.
Phenylpropanolamin: các liễu don ,phenylpropanolamin
(norephredrin) 50mg có thể làm tăng huyết áp tâm trương đến
các trị số bệnh lý ở các người khoẻ mạnh trong nghiên cứu.
Propranolol thường làm mắt tác dụng tăng huyết áp do
phenylpropanolamin gay 5ra. Tuy nhiên, thuốc chẹn bêta có thể
gây phản ứng tang huyết áp kịch phảt trên bệnh nhân đang
dùng liều cao phenylpropanolamin. Cơn tăng huyết áp trong
thời gian điều trị với phenylpropanolamin riêng lẻ cũng được.
mô tả trong một vài trưởng hợp.
Epinephrin: đã có khoảng 10 báo cáo về triệu chứng tăng
huyết Ap rõ rệt và nhịp tìm chậm trên bệnh nhân đang điễu trị
bằng thuốc chẹn bêta không chọn lọc (kể cả pindolol và
propranolol), là những người đã dùng epinephrin (adrenalin).
Các ghi nhận lâm sảng này đã được xác nhận trong các

 

nghiên cứu¡trên người khoẻ mạnh trong thử nghiệm Cũng có
gợi yscho rằng epinephrin, là chất cộng hợp với các thuốc tê,
có thé gây ra các phản ứng này khí dùng đường tiêm mạch
máu. Nguy cơ này được cho là ít đáng kể hơn khi dùng thuốc
chẹn bêta chọn lọc trên tim.
Qưinidin: quinidin ức chế chuyển hỏa metoprolol trang nhóm
người được goi là có chuyển hóa hydroxy hỏa nhanh(chiếm
khoảng 80% ở Thụy Điển), làm tăng mạnh nồng độ thuốc
trong huyết tương và tăng tác động ức ché béta. Cac tương
tác tương ứng được cho lả xảy ra với các thuốc chẹn bêta

khác được chuyển hóa qua cùng một loại men (cytochrom
P4502D6).

Amiodaron:trong một trường hợp bảo cáo gợi ý cho thấy là
bệnh nhân điều trị bằng amiodaron có thể bị chậm nhịp xoang
rõ rệt khi dùng đồng thời với metoprolol. Amiodaron có thời

gian ban thai rat dai (khoảng 50 ngày), có nghĩa là tương tác
nảy có thể xảy ra một thời gian dài sau khi đã ngưng dùng chế
phẩm này.
Rifampicin: rifampicin co thé lam tăng chuyển hóa của
metoprolol, dn dén giảm nông độ thuốc trong huyết tương.
Digitalis glycoside: khi kết hợp với thuốc chen béta, digitalis
glycoside có thé làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ that và co
thể gây nhịp tim chậm
Metoprolol la chat nén CYP2D6. Cac thuéc We ché CYP2D6
có thé anh hưởng trên nông độ metoprolol trong huyết tương.
Thuốc ức chế CYP2D6 như là quinidin, terbinafin, paroxetin,

fluoxetin, sertralin, celecoxib, propafenon và difenhydramin.

Khi khởi đầu điều trị với các thuốc trên ở bệnh nhân đang
dùng Plendil Plus, có thể cần giảm liều Plendil Plus.
Bệnh nhãn đang được điều trị đồng thời metoprolol với các
thuốc chen béta khác (như thuộc nhỏ mắt) hoặc thuốc ức chế
MAO cần phải đượctheo dai can than. Thuốc mê dạng hít lâm
tăng tác động ức chế cơtim trén bénh nhan dang điêu trị bằng
thuốc chẹn bêta. Có thể cần điều chỉnh liều thuốc uống tri dai

tháo đường đối với bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn béta.

 

PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Phụ nữ có thai

Không dùng Plendil Plus trong thời kỳ mang thai. Chưa có dữ
liệu đây đủ về việc điều trị bằng felodipin cho phụ nữ có thai
Felodipin không được dùng trong thai kỳ, vì đã ghi nhận có tổn

thương trên bảo thai trong các nghiên cứu ở súc vật (xem Dữ
liệu tiễn lâm sảng). Thuốc đối kháng calci có thể ức chế cơn
co sớm trong †ử cung, tuy nhiên chưa có dữliệu xác định rõ
ràng khả năng thuốc làm kéo dài thời kỳ chuyển dạ ở phụ nữ.
mang thai đủ tháng. Nguy cơ giảm oxy bảo thai có thể xảy ra
khi người mẹ bị tụt "huyệt áp và giảm tưới máu tử cung, do sự
tái phân bổ cung cắp máu là kết quả của sự giãn mạch ngoại
biên.
Chỉ nên dùng metoprolol cho phụ nữ có thai và cho con bú

nếu thật sự cần thiết. Thuốc chen thy thé béta có thể gây nhịp
tim chậm trên bảo thai, trẻ sơ sinh và trẻ đang bú mẹ. Vì thế,
cần phải lưu ý điều này khi kê toa thuốc này cho phụ nữ có
thai 3 thang cuối của thai kỳ và khi đang sinh.
Phụ nữ cho con bú
Felodipin và metoprolol được tiết vào sữa mẹ. Nếu người mẹ
đang cho con bú dùng felodipin ở cácliều điêu trị, chí cỏ một
lượng thuốc rất nhỏ tiết vào sữa mẹ truyền vào nhũ nhỉ. Chưa
cỏ đủ kính nghiệm vê việc dùng felodipin khi cho con bú để
cho phép đánh giá nguy cơ trên nhũ nhỉ. Vi vậy, không khuyến

cáo dùng felodipin trong thời kỳ cho con bú. Khi lợi ích của

việc tiếp tục điều trị được cho là rất quan trọng, nên xem xét
khả năng ngừng cho con bú

ẢNH HƯỚNG TRÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VA VAN HANH
MÁY

Do choáng váng và mệt mỏi có thể xảy ra khi điễu trị bằng
Plendil Plus, điều nảy cần đặc biệt lưu ý khi bệnh nhân can

phải tỉnh táo như là lái xe hoặc vận hành máy.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tác dụng không mong muốn được ghí nhận nhiều nhất trong
các thử nghiệm lãm sảng với Plendil Plus là nhức đâu (11%),



phù mắt cá chân và đỏ mặt. Các triệu chứng này có thể xảy ra
khi bắt đầu điều trị hoặc nều tăng liều và thường thoáng qua.

Hầu hết các tác dụng này là do đặc tính làm giãn mạch của

felodipin. -

Qui ước về tần suất như sau: ;
Thuong gap (21/100), it gap (21/1000, <1/100), hiém gap
(21/10.000, <1/1000) va rat hiém gap (<1/10.000).
Toan than. Thuong gặp: phù mắt cá chân, nhức đâu, choáng
váng, mệt mỏi.

Hệ tuân hoàn. Thường gặp: đỏ mặt.
Hệ tiêu hóa. Thường gặp: buôn nôn. -
Các phản ứng ngoai ý sau được ghi nhân đội với felodipin:
Toàn thân. Ít gặp: mệt mỏi. Rất hiếm gặp: sốt. . /
Hệ tim mạch. Thường gặp: đỏ bừng mặt, phù mắt cá nhân. Ít
gặp: hồi hộp, nhịp tim nhanh. Rất hiếm gặp: ngoại tâm thu, tụt

huyết áp kèm nhịp tim nhanh mà co thé lam tram trong hon
con dau thắt ngực ở bệnh nhân mẫn cảm, viêm mạch tăng

bạch câu. -

Nội tiết. Rất hiếm gặp: tăng đường huyết. - ;
Hệ tiêu hóa. Ít gặp: buồn nôn, đau bụng. Hiếm gặp: nôn. Rat
hiếm gặp: phi đại nướu răng, viêm lợi. -
Da. {t gap: néi ban, ngtva. Hiém gap: mé day. Rat hiếm gặp:
phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, phù dưới dạng sưng môi
hoặc lưỡi.

Phản ứng miễn dịch. Rất hiếm gặp: phản ứng quá mẫn.
Gan. Rất hiếm gặp: tăng men gan.
Hệ cơ xương. Hiếm gặp: đau khớp, đau cơ.

Hệ thần kinh. Thường gặp: nhức đầu.Ít gặp: dị cảm, choáng

váng. Hiểm gặp: ngất thứ phát do tụt huyết áp.
Tâm than. Hiém gặp: bất lực /rỗi loạn chức năng tỉnh dục.
Tiết niệu. Rất hiếm gặp: tiêu thường xuyên.
Một vài trường hợp lú lẫn do rối loạn giấc ngủ đã được báo
cáo, nhưng mỗi liên hệ với felodipin vẫn chưa được xác định
hoàn toàn.

Đã có ghi nhận vài trường hợp sưng nướu răng sau khi dùng
felodipin trên bệnh nhân viêm lợi đáng kể/viêm nha chu. Có
thể tránh hoặc giảm thiểu sự sưng này bằng cách vệ sinh
vùng miệng cần thận. Tăng đường huyết được xem như thuộc

nhóm phản ứng ngoại ý đặc biệt, nhưng chỉ có vài trường hợp

ghi nhận phản ứng này trên bệnh nhân dùng felodipin.

Các phản ứng ngoại ý sau đã được ghi nhận đối với
metoprolol
Tổng quát. Thường gặp: mệt mỏi, nhức đầu, choáng váng. Ít
gap: đau ngực, tăng cân. Hiếm gặp: vã mò hôi, rụng tóc, thay

đổi vị giác, rỗi loạn chức năng tình dục có hồi phục.
Huyết học. Rât hiếm gặp: giảm tiểu cau.
Hệ tuân hoàn. Thường gặp: lạnh chân tay, nhịp tim cham,
đánh trống ngực. Ít gặp: tăng thoáng qua triệu chứng suy tim.
Hiếm gặp: kéo dài thời gian dẫn truyền nhĩ-thất, rồi loạn nhịp
tim, phù, ngất.

Hệ tiêu hóa. Thường gặp: đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy,
táo bón.

Da. Hiém gap: phan ứng quá mẫn ảnh hưởng đến da, vẫy nến
tiến triển, nhạy cảm với ánh sáng.

Gan. Hiém gặp: tăng men transaminase.
Hệ hôhap. it gặp: khó thở, co that phé quản ở bệnh nhân hen
phế quản hoặc rồi loạnkiểuhen.

Thần kính. Ít gap: rối loạn giắc ngủ, dị cảm. Hiếm gặp: ác

mộng, trầm cảm, rối loạn trí nhớ, lú lẫn, nôn nóng, kích động,
ảo giác.
Mat. Hiém gặp: rối loan thị giác, khô và/hoặc kích ứng mắt.
Tai. Hiễm gặp: ùtai.
Đã có báo cáo vài trường hợp đau khớp, viêm gan, chuột rút,
khô miệng, triệu chứng giống viêm kết mạc, viêm mũi, giảm

tập trung và hoại thư trên bệnh nhân có bệnh mạch máu ngoại
biên nặng.

QUÁ LIEU
Déc tính

Felodipin: liều 10 mg trên trẻ 2 tuổi gây nhiễm độc nhẹ. Liều
150-200 mg ở trẻ 17 tuổi và 250 mg trên người lớn gây nhiễm
độc nhẹ đên trung bình. Có thể có tác động trên tuần hoàn

ngoại biên rõ rệt hơn là trên tim, so với các thuốc khác trong
nhóm.

Metoprolol: liéu 7,5 g trén người lớn gây nhiễm độc chết
người. Liều 100 mg trên trẻ 5 tuổi không gây, triệu chứng sau

khi đã rửa dạ dày. Liều 450 mg trên trẻ 12 tuổi và liều 1,4 g ở
người lớn gây nhiễm độc trung bình, liêu 2,5 g trên người lớn
gây nhiễm độc nặng, liều 7,5 g ở người lớn gây nhiễm độc rất
nặng.

Triệu chứng ý
Trong trường hợp nhiễm độc khi dùng các thuốc phóng thích
kéo dài, triệu chứng có thể khởi phát chậm sau 12-16 giờ, và
các triệu chứng nặng có thểxảy ra Sau vài ngày.

Felodipin: nguy cơ cao nhất là tác động trên hệ tuân hoàn:

nhịp tim chậm (đôi khi nhịp tim nhanh), tụt huyết áp. Ức chế

dẫn truyền nhĩ-thất độ 1-3, phân ly nhĩ-thất, ngoại tâm thu thất
(VES-ventricular extra systole), rung nhĩ, suy tâm thu. Choáng
váng, nhức đầu, giảm tri giác, hôn mê, co giật. Khó thở, phủ
phổi (không do tim) và ngạt thở. Có thể xảy ra hội chứng suy

hô hấp ở người lớn (ARDS-adult respiratory distress
syndrome). Nhiém toan, giảm kali huyết, tăng đường huyết,

giảm calci huyết có thể xảy ra. Đỏ bừng mặt, hạ thân nhiệt.

Buồn nôn và nôn mửa.
Metoproloi: nỗi trội nhất là các triệu chứng tim mạch, nhưng
trong một vài trường hợp, nhất là trên trẻ em và trẻ vị thành

niên, các triệu chứng trên hệ thần kinh trung ương và suy hô
hấp có thể chiếm ưu thế. Chậm nhịp tim. Tắc nghẽn dẫn
truyền nhĩ thất độ 1-3, suy tâm thu, tụt huyết áp, kém tưới máu
ngoại biên, mắt bù tim, sốc do tim. Suy hô hắp, ngưng thở.
Các triệu chứng khác: mệt mỏi, mụ mẫm, bắt tỉnh, run nhẹ, co

giật, vã mô hôi, dị cảm, co thắt phế quản, buồn nôn, nôn, co

thắt thực quản có thể xảy ra, hạ đường huyết (đặc biệt ở trẻ

em), hoặc tăng đường huyết, tang kali huyệt. Tác động trên
thận. Hội chứng nhược cơ thoáng qua. Dùng đồng thời với

rượu, thuốc trị tăng huyết ấp, quinidin hoặc barbiturat có thể

làm nặng thêm tình trạng của bệnh nhân.
Biểu hiện đầu tiên của sự quá liều có thể được quan sát thấy
sau 20 phút - 2 giờ uống thuốc.
Xửtrí
Felodipin: Than hoạt tính, rửa dạ dày nếu cần trong vài trường
hợp kế cả ở giai đoạn muộn. Chú ý: atropin (tiém tinh mach
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0,25-0,5 mg cho người lớn, 10-20 mcg/kg ở trẻ em) nên được ¡ DIỆN
dùng trước khi rửa dạ dày (vì có nguy cơ kích thích thầnkinh ¡(ANH

phê vị). Theo dõi điện tâm đồ. Điều trị triệu chứng hô hắp néu
có chỉ định. Điêu chỉnh tỉnh trạng acid-base và chất điện giải.

Trong trường hợp nhịp tim chậm và tắc nghẽn dẫn truyền:
atropin 0,5-1 mg tiêm tĩnh mạch ở người lớn (20-50 mcg/kg ở

trẻ em), có thể dùng lặp lại, hoặcisoprenalin khởi đầu 0,05-0, 1

mcg/kg/phút. Đặt máy điều nhịp ở giai đoạn sớm trong trường
hợp nặng. Khi bị tụt huyếts : Aruyén dich tinh mach, calci
glubionat (9 mg Ca/mL), 20(2 8) mL truyền tĩnh mạch trong

hơn 5 phút trên người lớn (3-5 mg Ca/kg ở trẻ em) khởi đầu

và lặp lại néucan thiết, hoặc truyền tĩnh mạch adrenalin hay

dopamin nếu cần. Trong trường hợp nặng, có thé dung

glucagon. Trong trường hợp ngưng tuần hoàn do quá liều, có

thể cân tích cực hôi sức trong vài giờ. Dùng diazepam khi có

triệu chứng co giật. Điều trị các triệu chứng khác.
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Metoprolol: Than hoạt tính, rửa da dày nêu cần. Chú ÿ:atropin
(tiêm tĩnh mạch 0,25-0,5 mg ởngười lớn, 10-20 mcg/kg ở trẻ
em) nên được dùng trước khi rửa dạ dây (vì có nguy cơ kích

thích thân kinh phếvi). Đặtống nội khi quản và hỗ trợ hỗ hap

nên được thực hiện nếu có chỉ định. Cung cấp dịch nếu cần.

Truyền glucose. Theo dõi điện tâm đồ. Atropin 1-2 mg tiêm
tỉnh mạch, có thể dùng lặplại(đặcbiệt trong trường hợp cỏ
triệu chứng thần kinh phế vị. Đối với ức chế cơ tim: truyền

dobutamin hoặc dopamin va calci glubionat 9 mg/mL, 10-20
mL. Co thé thi dung Glucagon 50-150 meg/kg tiém tinhmach
trong vòng 1 phút, sau đó là truyền tĩnh mạch, hoặc có thế thử
dùng amrinon. Trong một vài trường hợp, dùng thêm
©pinephrin (adrenafin) sẽ cho hiệu quả. Truyền natri (clorid
hoặc bicarbonat) khi có phức hợp QRS rộng và loạn nhịp. Có
thể dat may điều nhịp. Khi bị ngưng tuần hoàn do quả liễu, có
thể cần thiết sử dụng các biện pháp hồi sức trong vài giờ.
Dùng terbutalin (dạng tiêm hoặc hit) khi có triệu chứng co thát
phế quản. Điều trị các triệu chứng khác.

 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC
Nhóm dược lý: thuốc kháng calci và thuốc chen béta. Ma ATC:
C07FB02

Plendil Plus là một chế phẩm điều trị tăng huyết áp, kết hợp
giữa felodipin, thuốc đối kháng calci có tác động chọn lọc trên
sức cản mạch máu ngoại biên va metoprolol, thuéc chen chon
lọc thụ thé béta 1.
Do cơ chế tác đông của hai hoạt chất này bỗ sung lẫn nhau
(felodipin làm giảm sức cắn ngoại biên và metoprolol giảm lưu
lượng tim), thuốc có tác độngđiều trị lăng huyệt áp rõ rệt hơn
so với khi dùng đơn trị liệu riêng tửng thuốc. Plendil Plus cho
tac động giảm huyết áp ổn định và hiệu quả trong khoảng thời
gian giữa 2 liều dùng (24 giờ).
Felodipin
Felodipin là thuốc chẹn kênh calci chọn lọc trên mạch mảu,
dùng trong điều trị bệnh tầng huyết áp và đau thất ngực ổn
định.
Felodipin la dẫn xuất dihydropyridin và là đồng phân racemic.
Felodipin lam giảm sức cản mạch máu ngoại biên, nhất là trên
tiểu động mạch.Điện thể và hoạt tính co thắt ở tế bào cơ trơn

mạch máu bị ức chế qua tác động trên kênh calci ở màng tế
bao.
Vi vay, felodipin có tác động chọn lọc trên cơ trơn tiểu động
mạch, ở các liều điều trị thuốc không gây ức chế co bóp cơ
tim và không có tác động điện sinh lý trên tìm đáng kể vẻ mặt
lâm sàng. Felodipin làm giân cơ trơn đường hô hấp. Kinh
nghiệm lam sang cho thay felodipin ít ảnh hưởng trên khả
năng vận động dạ dày-ruột. Không ghi nhận felodipin cé tac
động lâm sàng đáng ké nao trên các trị số lipid máu khi dùng
thuốc kéo dài. Cũng không ghi nhận có bat ky tác động lâm
sàng đáng kể nào đối với kiểm soát chuyển hóa (HbA1c) ở
bệnh nhân tiêu đường typ 2 trong suốt 6 tháng điều trị
Nói chung, felodipin có thể dùng cho bệnh nhân giảm chức
năng thắt trái là những người đã từng điều trị bằng liệu pháp
thông thường và có thê dùng cho những người hen suyễn, đái
tháo đường, bệnh Gout hoặc tăng lìpid máu.
Tác độngtrịtăng huyết áp: felodipin hạhuyết áp động mạch
do giảm sức cản mạch máu ngoại biên. Điều trị bằng †elodipin
trên bệnh nhân tang huyét áp làm giảm huyết áp tư thê năm,
ngồi và đứng, lúc nghỉ cũng như khi gắng sức. Felodipin
không gây hạ huyết áp thế đứng vì thuốc không ảnh hưởng

đến cơ trơn tĩnh mạch hoặc cơ chế kiểm soát hệ giao cảm.

Huyết áp giảm cờhễ làm tăngnhịp tim và lưu lượngtim phản
xa thoáng qui im tăng có thé được trung hoa néu dung
két hopfelodipier với thuốc chẹn bêta. Tác động trênhuyết áp
và toán bộ sức cản ngoại biên thì tương quan với nông độ

felodipin trong huyết tương. Ở trạng thái ôn định, thuốc cỏ tác
động kéo dải giữa 2 khoảng liễu và làm giảm huyết áp nguyên
ngày.
Điều trị với felodipin làm thoái triển phi dai that trai
Felodipin cỏ tác dụng thải natri và lợi tiểu nhưng không có tác

động thải kali. Thuốc làm giảm tai hap thu natri và nước qua
ống thận, điều này có thể giải thích cho tình trạng không ử
dịch và muỗi ở bệnh nhân. Falodipin làm giảm sức cản mạch
mau than va tang tuoi mau thận. Không ảnh hưởng đến sự

 

lọc ở cầu thân. Felodipin không ảnh hưởng đến bải tiết
albumin.
Metoprolol

Metoprolol là chất ức chế chọn lọc thy thé giao cam béta-1,
nghia là tác dụngtrên thụ thể bêta-1 ở tim ở liễu thập hơn

nhiêu so với liễu cần thiết để có tác dụng trên thụ thể bêta-2

hiện diện trên mạch máu ngoại biên và phê quản.
Metoprolol không cỏ tác dụng kich thích bêta nội sinh vả rất ít
tac dung kích thích lên màng tế bao. Thuốc chen thy thé béta
có tác động ức chế co bóp cơ tìm và dẫn truyền co tim. Điều
trị với metoprolot làm giảm tác động cla catecholamin liên

quan đến tình trạng stress thể lực và tinh than, gây chậm nhịp.

†ìm, giảm lưu lượng tim và hạhuyết áp. Trong quá trình stress
kèm tăng tiết adrenalin từ tuyến thượng thận, metoprolol

không ,ngăn ngửa sự giãn mạch sinh lý binh thường. Ở các
liêu điều trị, metoprolol Ít cô tác động co thắt trên hệ cơ phế
quản so với thuốc chẹn bêta không chọn lọc.Đặc tính này làm
metoprolol có thể dùng trên bệnh nhân hen phế quản hoặc có
bệnh phổi tắc nghẽn rõ rệt khi kết hợp với các thuốc kích thích
thy thé béta 2. Metoprolol it ảnh huong đến sự tiết insulin và
chuyển hóa carbohydrat so với thuốc chẹn bêta không chọn
lọc, và vì vậy có thể dùng cho bệnh nhân tiểu đường. Tác
động tim mạch của metoprolol khi hạ đườnghuyết, như nhịp
tim nhanh thì thấp hơn và mức đường huyết trở về trị số bình
thường xảy ra nhanh hơn so với khi dùng các thuốc chẹn thụ
thé béta không chọn lọc.
Đối vớibệnh nhân tăng huyết áp, metoprolo! làm giảm huyết
áp rõ ở cả tư thể nằm và đứng và khi găng sức. Khi khởi đầu

điều trị với metoprolol làm tăng sức cản mạch ngoại biên. Tuy
vậy, khi dùng lâu dài, tác động hạ huyết áp được cho là do
làm giảm sức cản mạch ngoại biên và không thay đổi lưu
lượng tim. Metoprolol làm giảm nguy cơ tử vong do tim mạch
trên nam giới tăng huyết áp trung binh/nặng. Không xảy ra rồi
loạn quân bình điện giải.

ĐẶC TÍMe DƯỢC ĐỘNG HỌC
Felo
Độ khả dụng sinh học khoảng 15% vả không bị ảnh hưởng bởi
thức ăn. Thức ăn dùng chung ảnh hưởng đến tốc độ hấp thu,
không ảnh hưởng đến mức độ hắp thu, cho thấy tại sao nồng
độ tôi đatrong, huyết tương tăng lên khoảng 65%. Nông độ
đỉnh tronghuyết Tương đạt đến Sau 3-5 giờ. Độgan két voi
protein huyét tương của felodipin xấp xi 99%. Thể tích phân
bổ ởtrạng thai ỗn định là 10 L/kg. Thời gian bán thải của
felodipin ở pha thải thuốc là khoảng 25 giờ, và trang thai én
định đạt đến sau 5 ngày. Không có nguy cơ tích lũy thuốc

trong quả trình điều trị dài hạn. Đệ thanh thải trung binh là
1200 mL/phút. Độ thanh thải giảm ở người cao tuổi và bệnh
nhân suy giảm chức năng gan, lảm tăng nồng độ felodipin
trong huyệt tương trên các bệnh nhân này. Tuy vậy, tuổi tác
chỉ giải thích được phân nảo sự khác biệt về nồng độ thuốc

trong huyết tươnggiữa các cá thể. Felodipin chuyển hỏa qua
gan và các chất chuyển hóa cỏ thể xác định được thì không có
hoạt tính gây giãn mạch. Khoảng 70% liều dùng được bài tiết
dưới dạngchuyển hóa trong nước tiểu, phần còn lại được bài
tiết theo phân. Ít hơn 0, 5% liều dùng được bải tiết dưới dạng

không đổi trong nước tiểu. Suy giảm chức năng thận không
ảnh hưởng đến nồng độ felodipin trong huyết tương, nhưng
xảy ra sự tích lũy các chất chuyên hóa không hoạt tinh.
Felodipin không bị thải trừ qua sự thẳm phân máu.
Metoprolol

Hoạt chất được hấp thu hoản toàn sau khi uống qua toàn bộ
đường tiêu hỏa, kế cả ruột kết. Độ khả dụng sinh học của

Betaloc ZOK là 30-40% Metoprolol chuyển hóa ở gan, chủ
yếu qua CYP2D6. Đã nhận biết 3 chất chuyển hỏa chính,
nhưng không có chất nào có tác động te ché bétadang ké
trên lãmsang, Khoảng 5% liều sử dụng được bải tiết dưới
dạng không đổi qua thận, phần còn lại của liêu được bài tiết
dưới dạng chất chuyển hóa
Đặc tính của chế phẩm kết hợp
Dùng Plendil Plus không làm thay đổi độ khả dụng sinh học

của metoprolol hoặc felodipin so với khi dùng đồng thời 2 chế

  

  



phẩm felodipin và metoprolol. Sự hấp thu không bị ảnh hưởng
bởi thức ăn.

DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG
Các nghiên cứu về độc tính tổng quát, độc trên gen và độc
tính gây ung thư đã không cho thấy thuốc có bất cứ nguy cơ
đặc biệt nào trên người. Trên các nghiên cứu ở suc vật, thuốc

chẹn bêta gây chậm nhịp tim ở bào thai. Ở một số loài, thuốc
đối kháng calci gây độc tính trên bào thai và/hoặc gây quái
thai, chủ yếu dưới dạng dị dạng khung xương vùng ngoại
biên. Trong các nghiên cứu về độc tính trên hệ sinh sản với

felodipin, đã ghi nhận kéo dài thời kỳ mang thai và khó sanh
trên chuột và nghiên cứu trên thỏ đã quan sát có hiện tượng
kém phát triển đốt ngón xa (có thể là do giảm tưới máu tử

cung-nhau). Các quan sát này không chứng tỏ thuốc có độc
tính gây quái thai trựctiếp, nhưng có thể là hậu quả thứ phát
do tác động dược lực của felodipin.

TÁ DƯỢC
Chat mau (dioxyd titan E171, oxyd sat E172), lactose khan,
propyl gallat, silicon dioxyd dang keo, paraffin, hypromellose,

cellulose vi tinh thé, ethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,

nati nhôm silicat, macrogol, nati stearyl fumarat,
macrogolglycerol hydroxystearat.

TƯƠNG KY Không có.

BẢO QUẢN Không bảo quản trên 30C.

HẠN DÙNG 36 tháng kể từ ngày sản xuất.

DẠNG TRÌNH BÀY Hộp 1 chai 30 viên.

Ngày hiệu đính toa thuốc: XXXX

THUOC NAY CHI DUNG THEO SU KE TOA CUA BAC SY.

ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG. NÉU
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY.

THONG BAO CHO BAC SY BIET NHUNG TACXD
KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI DUNG THUQS

BE THUOC XA TAM TAY TRE EM.

Plendil is a trademark of the AstraZeneca group of companies.

NHA SAN XUAT
AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Thuy Dién.
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